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Цель исследования: оценка заболеваемости инфекцией COVID-19 после проведения трехкомпонентной 
эрадикационной терапии H. pylori на фоне приема N-ацетил-глюкозаминил-N-ацетилмурамилдипептида 
(ГМДП).
Материалы и методы исследования. Проведено проспективное рандомизированное сравнительное 
клиническое исследование. Эрадикационную терапию прошли 208 пациентов (147 мужчин, 61 женщина; 
средний возраст — 48,1 ± 14,5 года) с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, ассоциированной 
с Helicobacter pylori (H. pylori). Диагностика H. pylori в слизистой оболочке желудка осуществлялась морфо-
логическим методом и быстрым уреазным тестом до лечения и через 6–8 недель после окончания лечения 
и отмены всех лекарственных средств. Пациентов разделили на три группы согласно протоколам лечения: 
омепразол 0,04 г/сут, кларитромицин 1 г/сут, амоксициллин 2 г/сут (ОКА; n = 103); омепразол 0,04 г/сут, кла-
ритромицин 1 г/сут, амоксициллин 2 г/сут + ГМДП 0,001 г/сут (ОКАЛ1; n = 61) или 0,01 г/сутки (ОКАЛ10; n = 
44) в течение 10 дней. Обнаружение РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР осуществлялось с апреля 2020 по апрель 
2022 г. Полнота отслеживания составила 96,6 %.
Результаты. Частота эрадикации H. pylori в зависимости от назначенного лечения (ITT) и фактически полу-
ченного лечения (PP): ОКА — 79 % (95 % ДИ: 71–87) и 83 % (95 % ДИ: 75–91), ОКАЛ1 — 95 % (95 % ДИ: 88–100) 
и 97 % (95 % ДИ: 92–100), ОКАЛ10 — 96 % (95 % ДИ: 89–100) и 98 % (95 % ДИ: 93–100) соответственно. Часто-
та нежелательных реакций в зависимости от ITT и PP: ОКА — 24 % (95 % ДИ: 16–33) и 26 % (95 % ДИ: 17–35); 
ОКАЛ1 — 2 % (95 % ДИ: 0,01–8) и 2 % (95 % ДИ: 0,01–8); ОКАЛ10 — 2 % (95 % ДИ: 0,01–7) и 2 % (95 % ДИ: 
0,01–7). Заболеваемость инфекцией COVID-19 в зависимости от ITT и PP: ОКА — 9 % (95 % ДИ: 3–14) и 9 % 
(95 % ДИ: 3–15); ОКАЛ1 + ОКАЛ10 — 1 % (95 % ДИ: 0,003–1,9) и 1 % (95 % ДИ: 0,001–2,9) соответственно.
Выводы. У инфицированных H. pylori пациентов ГМДП (иммуномодулятор на основе L. bulgaricus) в дозе 
1–10 мг/сут при проведении 10-дневной тройной эрадикационной терапии позволяет достоверно (p < 0,05) 
увеличить частоту эрадикации H. pylori и уменьшить частоту нежелательных реакций по сравнению с 10-днев-
ным протоколом без адъювантной терапии ГМДП. Отмечено достоверное (p < 0,05) снижение заболеваемо-
сти инфекцией COVID-19 после проведения эрадикационной терапии H. pylori c приемом ГМДП.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, язва, двенадцатиперстная кишка, тройная эрадикационная терапия, 
N-ацетилглюкозаминил-N-ацетилмурамилдипептид, COVID-19
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Введение
Впервые выделив Helicobacter pylori (H. pylori) 

в 1982 г., B.J. Marshall и J.R. Warren [1] открыли 
новую эру в микробиологии верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта. Несмотря на тот факт, 
что спиральные микроорганизмы наблюдались 
в желудочном слое слизи неоднократно различны-
ми исследователями в XIX и XX веках, изоляция 
H. pylori в сочетании с повышенным интересом 
к патогенезу гастродуоденальных заболеваний, 
а также доступность изучения клинических образ-
цов с помощью эндоскопической биопсии привели 
к важным прорывам в медицине. К сожалению, 
на протяжении последних 40 лет, прошедших по-
сле идентификации бактерии, H. pylori остается 
одной из самых распространенных хронических 
бактериальных инфекций у человека, сохраняя 
колонизацию на слизистой оболочке с желудоч-
ным эпителием у половины мирового населения 
[2–4].

Инфекция H. pylori связана с развитием раз-
нообразной патологии верхних отделов желудочно- 
кишечного тракта начиная от H. pylori-индуцирован-
ного гастродуоденита и H. pylori-ассоциированной 
диспепсии и заканчивая гастродуоденальной язвой, 
MALT-лимфомой и раком желудка. Для профи-
лактики и лечения данной патологии требуется 
соответствующая антихеликобактерная терапия 
[3, 5]. Эрадикация бактерий также необходима 

для контроля осложнений и уменьшения числа 
рецидивов гастродуоденальной язвы, ассоцииро-
ванной с инфекцией H. pylori [6]. Наличие есте-
ственной резистентности к некоторым антибио-
тикам у бактерии, а также появление первичной 
и вторичной резистентности к антибактериальным 
препаратам усложняют эрадикацию H. pylori 
и обуславливают поиск новых методов терапии. 
Это отражено в последних Международных ре-
комендациях по эрадикации H. pylori, в которых 
представлены не только схемы лечения первого 
ряда, но и различные другие схемы лечения, учи-
тывая резистентные к кларитромицину штаммы 
H. pylori в регионах [3, 7, 8].

Меры, позволяющие повысить эффектив-
ность стандартной тройной терапии с учетом 
роста устойчивости H. pylori к антибактериаль-
ным препаратам, отражены в Рекомендациях 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
2018 г. Рекомендовано добавление к стандарт-
ной тройной терапии пробиотических штаммов 
Bifidobacterium и Lactobacillus [9].

Таким образом, для оптимизации стандартной 
тройной терапии исследуются различные подходы, 
в том числе и использование пробиотиков [3, 10, 
11], что отражено в положениях Маастрихтского 
консенсуса VI. Конкретные штаммы следует вы-
бирать только на основе доказанной клинической 
эффективности [8]. Некоторые пробиотики могут 
оказывать благотворное влияние на эрадикацию 

Аim: evaluation of the incidence of COVID-19 infection after three-component H. pylori eradication therapy while 
taking N-acetyl-glucosaminyl-N-acetyl-muramyl dipeptide (GMDP).
Materials and methods. A prospective randomized comparative clinical study was carried out. The study included 
208 patients (147 men, 61 women; mean age — 48.1 ± 14.5 years) with duodenal ulcer associated with Helicobacter 
pylori (H. pylori) who underwent eradication therapy. H. pylori in the gastric mucosa was detected by a morpholog-
ical method and a rapid urease test before treatment and 6–8 weeks after the end of treatment and the withdrawal 
of all drugs. Patients were divided into three groups according to treatment protocols: omeprazole 0.04 g/day, clar-
ithromycin 1 g/day, amoxicillin 2 g/day (OСA; n = 103); omeprazole 0.04 g/day, clarithromycin 1 g/day, amoxicillin  
2 g/day + GMDP 0.001 g/day (OCAL1; n = 61) or 0.01 g/day (OCAL10; n = 44) for 10 days. Detection of SARS-CoV-2 
RNA by PCR was carried out from April 2020 to April 2022. Tracking completeness was 96.6 %.
Results. The frequency of H. pylori eradication depending on “intention to treat” (ITT) and “per protocol” (PP): 
OCA — 79 % (95 % CI: 71–87) and 83 % (95 % CI: 75–91); OCAL1 — 95 % (95 % CI: 88–100) and 97 % (95 % CI: 
92–100); OCAL10 — 96 % (95 % CI: 89–100) and 98 % (95 % CI: 93–100) respectively. The frequency of adverse 
reactions depending on ITT and PP: OСA — 24 % (95 % CI: 16–33) and 26 % (95 % CI: 17–35); OСAL1 — 2 % (95 % 
CI: 0.01–8) and 2 % (95 % CI: 0.01–8); OСAL10 — 2 % (95 % CI: 0.01–7) and 2 % (95 % CI: 0.01–7). The incidence 
of COVID-19 infection depending on ITT and PP: OСA — 9 % (95 % CI: 3–14) and 9 % (95 % CI: 3–15); OСAL1 + 
OСAL10 — 1 % (95 % CI: 0.003–1.9) and 1 % (95 % CI: 0.001–2.9), respectively.
Conclusions. In H. pylori-infected patients, GMDP (an immunomodulator based on L. bulgaricus) at a dose of 
1–10 mg/day, during a 10-day triple eradication therapy, allows a significant (p < 0.05) increase in the frequency of 
H. pylori eradication and reduce the incidence of adverse reactions compared with a 10-day protocol without ad-
juvant therapy with GMDP. There was a significant (p < 0.05) decrease in the incidence of COVID-19 infection after 
H. pylori eradication therapy with GMDP.
Keywords: Helicobacter pylori, duodenal ulcer, triple eradication therapy, N-acetyl-glucosaminyl-N-acetyl-muram-
yl dipeptide, COVID-19
Conflict of interests: the authors declare no conflict of interests.

For citation: Konorev M.R., Tyshevich E.N., Pavlyukov R.A. Application of N-Acetyl-Glucosaminil-N-Acetyl-Muramyl Dipeptide 
during Triple Component Anti-Helicobacter Pylori Therapy in the Period of Coronavirus Infection COVID-19. Russian Journal of 
Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2023;33(2):60–69. https://doi. org/10.22416/1382-4376-2023-33-2-60-69



62

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(2)

Оригинальные исследования/Original articles

H. pylori, в частности, пробиотические штаммы 
Lactobacillus снижают активность бактериальной 
уреазы, подвижность H. pylori и адгезию H. pylori 
к эпителиальным клеткам желудка [9].

Сформулировано представление о том, что зна-
чительную роль в механизме антимикробного дей-
ствия пробиотиков играет иммуномодулирующий 
эффект [12]. Основными вопросами являются 
происхождение иммуномодулятора и его влияние 
на слизистую оболочку [13, 14]. Известно, что глю-
козаминилмурамилдипептид (ГМДП, выделенный 
из клеточной стенки L. bulgaricus) модулирует 
иммунный ответ через рецепторы NOD2 и белок 
YB1 [15, 16] и эффективен в терапии аллергии 
[17, 18] и микробиоценоза [19]. Положительное 
влияние глюкозаминилмурамилдипептида 10 мг 
на элиминацию H. pylori, исследованное ранее 
[20, 21], коррелирует с другой дозировкой этого 
препарата — 1 мг. Данный факт можно объяснить 
компенсаторным действием ГМДП на недостаю-
щий сигнал к рецепторам врожденного иммуни-
тета, связанный с потерей комменсальных микро-
организмов, при применении антибактериальных 
препаратов, что обеспечивает адекватный иммун-
ный ответ.

Цель исследования заключалась в оценке эф-
фективности и безопасности эрадикации H. pylori 
при проведении стандартной 10-дневной тройной 
терапии на фоне приема N-ацетилглюкозаминил-
N-ацетилмурамилдипептида в дозах 1 и 10 мг 
в сутки с проспективной оценкой заболеваемости 
инфекцией COVID-19.

Материалы и методы исследования
Исследование выполнено в соответствии 

с Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации. Все стадии исследования прове-
дены в соответствии с законодательством. Данное 
исследование было одобрено Этическим комите-
том Витебского государственного медицинского 
университета (Витебск, Беларусь) и проводилось 
в течение 2020–2022 гг. До начала исследования 
от всех пациентов было получено информирован-
ное согласие на участие в исследовании и обработку 
персональных данных. Проведено проспективное 
рандомизированное сравнительное клиническое 
исследование. Критерии включения: наличие 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки 
(ДПК), ассоциированной H. pylori. Критерии ис-
ключения: прием антибактериальных препаратов 
менее чем за месяц до начала эрадикационной 
терапии или ФЭГДС-исследования. На момент 
обследования у всех пациентов отсутствовала ин-
фекция COVID-19 в анамнезе. Эрадикационная 
терапия была проведена 208 пациентам (147 муж-
чин, 61 женщина, средний возраст — 48,1 ± 14,5 
года (среднее ± стандартное отклонение; 18–65 
лет)) с язвенной болезнью двенадцатиперстной 

кишки, ассоциированной с H. pylori (табл. 1). 
Пациенты были разделены рандомизированным 
методом случайных чисел (барабанная лотерея) 
на три группы согласно протоколам лечения. 1-я 
группа — омепразол 0,04  г/сут, кларитромицин  
1 г/сут, амоксициллин 2 г/сут; длительность 
лечения — 10 дней (ОКА; n = 103). 2-я груп-
па — омепразол 0,04 г/сут, кларитромицин 1 г/сут, 
амоксициллин 2 г/сут, ГМДП 0,001 г/сут; дли-
тельность лечения — 10 дней (ОКАЛ1; n = 61). 
3-я группа — омепразол 0,04 г/сут, кларитроми-
цин 1 г/сут, амоксициллин 2 г/сут, ГМДП 0,01 г/
сут; длительность лечения — 10 дней (ОКАЛ10; 
n = 44).

Исследование завершил 201 пациент. Семь че-
ловек (3,4 %) были исключены из общей груп-
пы (5 человек — из группы ОКА, 1 человек — 
из группы ОКАЛ1 и 1 человек — из группы 
ОКАЛ10) в связи с отсутствием данных по диа-
гностике H. pylori или прекращением приема ле-
карственных препаратов. Полнота отслеживания 
составила 96,6 %

Исследование слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки проводили по стан-
дартным систематизациям и методикам [22, 23]. 
Для выявления участков желудочной метаплазии 
двенадцатиперстной кишки использовали допол-
нительную окраску гистологических срезов сли-
зистой оболочки двенадцатиперстной кишки аль-
циановым синим (ШИК-реакция) (Serva) pH 1,0 
и 2,5 [24].

Кишечная метаплазия и все клеточно-тканевые 
морфологические характеристики оценивались 
по визуально-аналоговой шкале [25–27] согласно 
гистологическому разделу Хьюстонской модифи-
кации Сиднейской классификации.

При гистологическом исследовании слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки учитывали 
стандартные показатели [24, 28]. Диагностику 
H. pylori проводили морфологическим мето-
дом (окраска по Романовскому — Гимзе; оцен-
ка по стандартной визуально-аналоговой шкале 
[29]) и быстрым уреазным тестом (стандартные 
тест-системы Jatrox®-H.p.-Test (Rohm Pharma, 
Германия); HELPIL® и АМА RUT Pro® (ООО 
«АМА», Россия)) [30] до лечения и через 6–8 не-
дель после окончания лечения и отмены всех ле-
карственных средств. Обнаружение РНК SARS-
CoV-2 методом ПЦР осуществлялось с апреля 
2020 по апрель 2022 г.

Для статистической обработки использовали 
сертифицированную программу «Statistica 10.0» 
(StatSoft Inc., США) и t-критерий при нормаль-
ном распределении переменной. Если распреде-
ление переменной не было нормальным, исполь-
зовали критерий Шапиро—Уилка. U-критерий 
Манна—Уитни использовали для оценки различий 
между двумя независимыми малыми выборками 
по уровню признака, измеренного количественно. 
Возраст пациента был представлен как среднее ± 
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стандартное отклонение (SD). Уровни p < 0,05 
считались значимыми [31].

Результаты исследования  
и их обсуждение
Гистологическая характеристика слизистой 

оболочки желудка и ДПК пациентов с язвенной 
болезнью ДПК представлена в таблице 2.

Лимфатические фолликулы слизистой оболочки 
фундального отдела желудка обнаружены у 28 
(13,5 %; 95 % ДИ: 8,9–18,1) пациентов, кишечная 
метаплазия слизистой оболочки — у 17 (8,2 %; 95 % 
ДИ: 4,5–11,9) обследованных: слабой степени — 
у 5 (2,4 %; 95 % ДИ: 0,3–4,5), умеренной — у 4 
(1,9 %; 95 % ДИ: 0,1–3,8) и выраженной — у 8 
(3,9 %; 95 % ДИ: 1,2–6,4) пациентов.

Лимфатические фолликулы слизистой 
оболочки антрального отдела желудка обнаружены 
у 35 (16,8 %; 95 % ДИ: 11,7–21,9) пациентов, 
кишечная метаплазия слизистой оболочки — 
у 20 (9,6 %; 95 % ДИ: 5,6–13,6) обследованных: 
слабой степени — у 7 (3,4 %; 95 % ДИ: 0,9–5,9), 
умеренной — у 4 (1,9 %; 95 % ДИ: 0,1–3,8) 
и выраженной — у 9 (4,3 %; 95 % ДИ: 1,5–7,1) 
пациентов.

Желудочная метаплазия слизистой оболочки 
ДПК выявлена у 116 (55,8 %; 95 % ДИ: 49,1–62,5) 

пациентов: желудочная метаплазия занимала 
менее 5 % площади слизистой оболочки ДПК 
в поле зрения микроскопа у 88 (42,3 %; 95 % ДИ: 
35,6–49,0), 5–25 % — у 25 (12,0 %; 95 % ДИ: 
7,6–16,4) и 25–50 % площади — у 3 (1,5 %; 95 % 
ДИ: 0,01–3,2) пациентов.

Результаты проспективного рандомизирован-
ного сравнительного клинического исследования 
представлены в таблице 3.

Частота эрадикации H. pylori в зависимости 
от назначенного лечения (ITT) и фактического 
полученного лечения (PP): ОКА — 78,6 % 
(95 % ДИ: 70,4–86,8) и 82,7 % (95 % ДИ: 75,1–
90,5); ОКАЛ1 — 95,1 % (95 % ДИ: 87,5–100) 
и 96,7 % (95 % ДИ: 91,7–100); ОКАЛ10 — 95,5 % 
(95 % ДИ: 89,0–100) и 97,7 % (95 % ДИ: 93,0–
100) соответственно. Частота нежелательных 
реакций в зависимости от назначенного лечения 
и фактического полученного лечения: ОКА — 
24,3  % (95 % ДИ: 15,9–33,1) и 25,5 % (95 % 
ДИ: 16,8–34,8; тошнота; n = 25), прекратили 
лечение   — 4,9 % (95 % ДИ: 0,7–9,5) и 5,1 % 
(95 % ДИ: 0,8–10,0; диарея; n = 5); ОКАЛ1 — 
1,6  % (95 % ДИ: 0,01–7,7) и 1,7 % (95 % ДИ: 
0,01–7,8; тошнота; n = 1), прекратили лечение — 
0 %; ОКАЛ10 — 2,3 % (95 % ДИ: 0,01–6,8) 
и 2,3 % (95 % ДИ: 0,01–6,9; тошнота; n = 1), 
прекратили лечение — 0 %.

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patients’ characteristics

Протоколы лечения 
Treatment protocols

Количество 
пациентов 
Number  

of patient

Пол 
Gender Возраст, лет 

Age, years

Длительность 
заболевания, лет 

Duration of illness, 
years

муж. 
Male

жен. 
Female

Омепразол 0,04 г/сут 
Кларитромицин 1 г/сут 
Амоксициллин 2 г/сут

Omeprazole 0.04 g/day 
Clarithromycin 1 g/day 
Amoxicillin 2 g/day

103 73 30 46,1 ± 14,8 8,3 ± 3,9 

Омепразол 0,04 г/сут 
Кларитромицин 1 г/сут 
Амоксициллин 2 г/сут 
ГМДП 0,001 г/сут

Omeprazole 0.04 g/day 
Clarithromycin 1 g/day 
Amoxicillin 2 g/day 
GMDP 0.001 g/day

61 43 18 47,2 ± 14,3 8,4 ± 3,6

Омепразол 0,04 г/сут 
Кларитромицин 1 г/сут 
Амоксициллин 2 г/сут 
ГМДП 0,01 г/сут

Omeprazole 0.04 g/day 
Clarithromycin 1 g/day 
Amoxicillin 2 g/day 
GMDP 0.01 g/day

44 31 13 55,2 ± 12,1 8,6 ± 2,7

Всего 
Total 208 147 61 48,1 ± 14,5 8,5 ± 3,7 
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Стоимость схем лечения: ОКА — 3875 руб.; 
ОКАЛ1 — 4120 руб.; ОКАЛ10 — 5765 руб. 
Эффективность схем фактического полученного 
лечения (PP): ОКА — 82,7 %; ОКАЛ1 — 96,7 %; 
ОКАЛ10 — 97,7 %. Соотношение «затраты/
эффективность» (CER): ОКА — 46,9 руб.; 

ОКАЛ1  — 42,6 руб.; ОКАЛ10 — 59,0 руб. 
По соотношению «затраты/эффективность» 
(CER) схема ОКАЛ1 более эффективна 
и наименее затратна по сравнению с другими 
схемами эрадикации (ОКА и ОКАЛ10).

Таблица 2. Гистологическая характеристика слизистой оболочки желудка и ДПК пациентов с язвен-
ной болезнью ДПК (n = 208)
Table 2. Histological characteristics of the mucous membrane of the stomach and duodenum in patients 
with duodenal ulcer (n = 208)

Морфологические 
изменения слизистой 

оболочки 
Morphological changes 
in mucous membrane

Фундальный отдел 
Fundal department

Антральный отдел 
Antrum

Луковица ДПК 
Bulb of duodenum

абс. 
n % 95 % ДИ 

95 % CI
абс. 
n % 95 % ДИ 

95 % CI
абс. 
n % 95 % ДИ 

95 % CI

Атрофия  
Atrophy 126 60,6 54,0–67,2 146 70,2 64,0–76,4 109 52,4 45,6–59,2

Воспаление 
Inflammation 208 100,0 – 208 100,0 – 208 100,0 –

Активность 
Activity 161 77,4 71,7–83,1 173 83,2 78,1–88,3 164 78,8 73,3–84,3

Таблица 3. Результаты проспективного рандомизированного сравнительного клинического исследо-
вания частоты эрадикации H. pylori и нежелательных реакций в зависимости от назначенного лече-
ния и фактически полученного лечения
Table 3. Results of a prospective randomized comparative clinical study of frequency of H. pylori 
eradication and adverse reactions depending on “intention to treat” and “per protocol”

Протоколы лечения 
Treatment protocols n Эрадикация % (95 % ДИ) 

Eradication % (95 % CI)
Побочные реакции % (95 % ДИ) 
Adverse reactions % (95 % CI)

Омепразол 0,04 г/сут 
Кларитромицин 1 г/сут 
Амоксициллин 2 г/сут

Omeprazole 0.04 g/day 
Clarithromycin 1 g/day 
Amoxicillin 2 g/day

ITT — 103 
PP — 98

ITT — 78,6 (70,4–86,8) 
PP — 82,7 (75,1–90,5)

ITT — 24,3 (15,9–33,1) 
PP — 25,5 (16,8–34,8) 
прекратили лечение: 
ITT — 4,9 (0,7–9,5) 
PP — 5,1 (0,8–10,0)

ITT — 24.3 (15.9–33.1) 
PP — 25.5 (16.8–34.8) 
discontinued treatment: 
ITT — 4.9 (0.7–9.5) 
PP — 5.1 (0.8–10.0)

Омепразол 0,04 г/сут 
Кларитромицин 1 г/сут 
Амоксициллин 2 г/сут 
ГМДП 0,001 г/сут

Omeprazole 0.04 g/day 
Clarithromycin 1 g/day 
Amoxicillin 2 g/day 
GMDP 0.001 g/day

ITT — 61 
PP — 60

ITT — 95,1 (87,5–100) 
PP — 96,7 (91,7–100)

ITT — 1,6 (0,01–7,7) 
PP — 1,7 (0,01–7,8) 

прекратили лечение — 0

ITT — 1.6 (0.01–7.7) 
PP — 1.7 (0.01–7.8) 

discontinued treatment — 0

Омепразол 0,04 г/сут 
Кларитромицин 1 г/сут 
Амоксициллин 2 г/сут 
ГМДП 0,01 г/сут

Omeprazole 0.04 g/day 
Clarithromycin 1 g/day 
Amoxicillin 2 g/day 
GMDP 0.01 g/day

ITT — 44 
PP — 43

ITT — 95,5 (89,0–100) 
PP — 97,7 (93,0–100)

ITT — 2,3 (0,01–6,8) 
PP — 2,3 (0,01–6,9) 

прекратили лечение — 0

ITT — 2.3 (0.01–6.8) 
PP — 2.3 (0.01–6.9) 

discontinued treatment — 0

Примечание: ITT — назначенное лечение; PP — фактическое полученное лечение.
Notes: n — number of patients; ITT — “intention to treat”; PP — “per protocol”; CI — confidence interval.
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Результаты заболеваемости инфекцией 
COVID-19 после проведения эрадикационной 
терапии в зависимости от назначенного лечения 
и фактического полученного лечения представле-
ны в таблице 4.

Заболеваемость инфекцией COVID-19 в зави-
симости от назначенного лечения и фактического 
полученного лечения: ОКА — 8,74 % (95 % ДИ: 
3,23–14,25) и 9,18 % (95 % ДИ: 3,4–14,96; n = 9); 
ОКАЛ1 + ОКАЛ10 — 0,95 % (95 % ДИ: 0,003–
1,90) и 0,97 % (95 % ДИ: 0,001–2,90; n = 1) со-
ответственно.

Прием ГМДП 1 мг в сутки в течение 10-дневно-
го трехкомпонентного антихеликобактерного ле-
чения достоверно повышал эрадикацию H. pylori 
на 16,5 % (по IТТ) и 14,0 % (по PP; χ2 = 5,41; p = 
0,0200 и χ2 = 4,27; p = 0,0387 соответственно), 
при достоверном снижении частоты нежелатель-
ных реакций на 22,7 % (по IТТ) и 23,8 % (по PP; 
χ2 = 14,71; p = 0,0001 и χ2 = 15,39; p = 0,0001 
соответственно) и полном завершении курса анти-
хеликобактерной терапии всеми пациентами.

Прием ГМДП 10 мг в сутки в течение 10-днев-
ного трехкомпонентного антихеликобактерного ле-
чения достоверно повышал эрадикацию H. pylori 
на 16,9 % (по IТТ) и 15,0 % (по PP; χ2  = 4,39; 
p = 0,0363 и χ2 = 4,00; p = 0,0455 соответственно), 
при достоверном снижении частоты нежелатель-
ных реакций на 22,0 % (по IТТ) и 23,2 % (по PP; 
χ2 = 10,25; p = 0,0014 и χ2 = 10,68; p = 0,0011 
соответственно) и полном завершении курса анти-
хеликобактерной терапии всеми пациентами.

Прием ГМДП 1 или 10 мг в сутки в течение  
10-дневного трехкомпонентного антихеликобактер- 

ного лечения достоверно снижал заболеваемость 
инфекцией COVID-19 на 7,79 % (по IТТ) и 8,21 % 
(по  PP; χ2 = 6,89; p = 0,0087 и χ2 = 7,16; p = 
0,0074 соответственно).

Выбор пациентов с локализацией язвы в лу-
ковице двенадцатиперстной кишки (дуоденаль-
ная язва) в качестве участников данного кли-
нического исследования был основан на том, 
что при язвенной болезни ДПК луковичной ло-
кализации отмечается максимальная степень ко-
лонизации H. pylori слизистой оболочки желудка 
(99,0 %) [32] и участков желудочной метаплазии 
слизистой оболочки луковицы ДПК (87,8 %) [33].

Выбор стандартной тройной терапии в качестве 
терапии первой линии основан на данных монито-
ринга антимикробной резистентности респиратор-
ных патогенов (Streptococcus) к кларитромици-
ну в многопрофильном медицинском стационаре 
с коечным фондом более 500 коек (Витебская 
областная клиническая больница, Республика 
Беларусь) согласно положениям Маастрихтского 
консенсуса VI [8]. Резистентность респиратор-
ных патогенов (Streptococcus) к кларитромицину 
за 2020–2022 гг. оказалась равной 12,3 % (низкая 
(˂15 %) резистентность к кларитромицину).

Выбор десятидневной схемы лечения против 
четырнадцатидневной обусловлен увеличением 
в 2–3 раза количества побочных реакций двух-
недельной схемы по сравнению с 7–10-дневными 
схемами на основании результатов предыдущих 
исследований [21]. Эффективность десятид-
невной стандартной тройной терапии H. pylori 
в Республике Беларусь, по данным других авто-
ров [34], составила 90 %.

Таблица 4. Выявление инфекции COVID-19 после проведения эрадикационной терапии на фоне 
приема N-ацетилглюкозаминил-N-ацетилмурамилдипептида
Table 4. Detection of COVID-19 infection after eradication therapy while taking N-acetyl-glucosaminyl-
N-acetyl-muramyl dipeptide

Протоколы лечения 
Treatment protocols n

COVID-19 (РНК SARS-CoV-2+) 
% (95 % ДИ) 

COVID-19 (RNA SARS-CoV-2+) 
% (95 % CI)

Омепразол 0,04 г/сут 
Кларитромицин 1 г/сут 
Амоксициллин 2 г/сут

Omeprazole 0.04 g/day 
Clarithromycin 1 g/day 
Amoxicillin 2 g/day

ITT — 103 
PP — 98

ITT — 8,74 (3,23–14,25) 
PP — 9,18 (3,40–14,96)

Омепразол 0,04 г/сут 
Кларитромицин 1 г/сут 
Амоксициллин 2 г/сут 
ГМДП 0,001 или 0,01 г/сут

Omeprazole 0.04 g/day 
Clarithromycin 1 g/day 
Amoxicillin 2 g/day 
GMDP 0.001 or 0.01 g/day

ITT — 105 
PP — 103

ITT — 0,95 (0,003–1,90) 
PP — 0,97 (0,001–2,90)

Примечание: ITT — назначенное лечение; PP — фактическое полученное лечение.
Notes: n — number of patients; ITT — “intention to treat”; PP — “per protocol”; CI — confidence interval.
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Выбор ГМДП в качестве иммуномодулятора 
при проведении 10-дневной трехкомпонентной 
эрадикационной терапии H. pylori соответствовал 
представлению об «идеальном» иммуномодулято-
ре и основывался на трех основных критериях, 
согласно данным современных научных исследо-
ваний [35].

Первый критерий включает наличие N-аце-
тилглюкозаминил-N-ацетилмурамилдипептида. 
Одной из причин неэффективности эрадика-
ционной терапии является переход H. pylori 
в метаболически неактивные формы (коккоидную 
и U-форму), устойчивые к антибиотикам. Ранее 
было показано, что глюкозаминилмурамилдипеп-
тид способствует выходу микобактерий туберку-
леза из покоящейся формы, что, по-видимому, 
и определяет эффективность терапии ГМДП 
[36]. Аналогичным образом ранее было показа-
но, что активация NOD1- и NOD2-рецепторов 
способствует элиминации H. pylori [37, 38]. 
Активное вещество N-ацетилглюкозаминил-N-
ацетилмурамилдипептид (глюкозаминилмурамил-
дипептид, ГМДП), является основным полным 
повторяющимся структурно неизмененным фраг-
ментом клеточной стенки практически всех из-
вестных бактерий, лигандом рецепторов NOD2 
врожденной системы иммунитета. Согласно вто-
рому критерию «идеального» иммуномодулято-
ра необходимо активировать иммунную систе-
му через Т-хелперы 1-го типа. Было показано, 
что активация иммунного ответа через Т-хелперы 
1-го типа необходима для успешной эрадикации 
H. pylori [39–42]. ГМДП полностью соответ-
ствует второму критерию — доказано его влия-
ние на сдвиг соотношения Т-хелперы 1-го типа / 
Т-хелперы 2-го типа в сторону Т-хелперов 1-го 
типа [17, 18, 43]. По третьему критерию «иде-
альный» иммуномодулятор имеет бактериальное, 
пробиотическое происхождение. В соответствии 
с положениями Маастрихтского консенсуса VI 
[8] и на основании 14 метаанализов РКИ (2007–
2019 гг.) [44–57], которые объединили 259 РКИ 
с участием 41 727 пациентов, добавление штаммов 
Lactobacillus оптимизирует терапию и уменьшает 
частоту нежелательных реакций.

Эти метаанализы показали, что определенные 
штаммы Lactobacillus или несколько пробиоти-
ческих штаммов повышают эрадикацию H. pylori 
на 8,1 % и снижают количество нежелательных 
реакций при использовании пробиотика в течение 
14 дней до проведения эрадикационной терапии 
или во время проведения эрадикационной тера-
пии. При этом Bifidobacterium и Saccharomyces 
boulardii достоверно не влияли на уровень эра-
дикации при проведении антихеликобактерной 
терапии [53, 57]. Использование специфических 
штаммов пробиотиков (Lactobacillus bulgaricus, 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei DN-
114001, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus reu-
teri, Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium 

infantis 2036 и Saccharomyces boulardii) в период 
проведения эрадикационной терапии можно рас-
сматривать как вариант повышения уровня эра-
дикации H. pylori, особенно при отсутствии эф-
фективности антибиотиков [51, 58, 59]. Доказано 
влияние пробиотиков на снижение нежелатель-
ных реакций при эрадикационной терапии [57]. 
Значительное увеличение эрадикации H. pylori 
на 17 % выявлено при использовании преимуще-
ственно специфических штаммов Lactobacillus. 
При использовании многокомпонентных пробио-
тиков в качестве адъювантной терапии эрадикация 
увеличивалась всего на 2,8 % [49]. Монотерапия 
пробиотиками с использованием специфических 
штаммов Lactobacillus приводила к значимой 
(p < 0,001) по сравнению с плацебо эрадикации 
H. pylori у 16,0 % пациентов, с применением по-
ликомпонентных пробиотиков (в состав которых 
входили штаммы Lactobacillus) — у 14,0 % па-
циентов [58].

Следует отметить, что ГМДП был впервые 
идентифицирован как фрагмент клеточной стен-
ки Lactobacillus bulgaricus [60] и, таким образом, 
его положительный эффект при терапии H. pylori 
согласуется с данными вышеупомянутых исследо-
ваний [46].

Интересной деталью данного исследования ока-
зался тот факт, что после проведения эрадикацион-
ной терапии на фоне приема N-ацетилглюкозаминил-
N-ацетилмурамилдипептида в дозах 1 и 10 мг 
в период пандемии COVID-19 отмечено достоверное 
снижение заболеваемости инфекцией COVID-19 
в целом на 8,0 %, что связано в большей степени 
с активацией врожденной системы иммунитета.

При применении 2–3 антибактериальных 
препаратов в схемах эрадикационной терапии 
H. pylori происходит уничтожение не только па-
тогенных, но и комменсальных микроорганизмов, 
продукты жизнедеятельности которых являются 
жизненно необходимыми и поддерживают им-
мунный гомеостаз [61], в том числе через NOD2-
рецепторы врожденного иммунитета. Успех ком-
плексной эрадикационной терапии инфекции 
H. pylori можно объяснить компенсаторным дей-
ствием ГМДП на недостающий в связи с отсут-
ствием комменсалов сигнал к рецепторам врож-
денного иммунитета, обеспечивая адекватный 
иммунный ответ.

На основании полученных данных можно сде-
лать вывод о том, что терапия иммуномодулято-
ром глюкозаминилмурамилдипептидом 1 и 10 мг 
в сутки в 10-дневной схеме эрадикации H. pylori 
показала обнадеживающий результат по повыше-
нию эрадикации H. pylori и снижению количества 
нежелательных реакций. Терапия иммуномодуля-
тором глюкозаминилмурамилдипептидом 1 и 10 мг 
в сутки в 10-дневной схеме эрадикации H. pylori 
в период коронавирусной инфекции COVID-19 
достоверно снижала заболеваемость инфекцией 
COVID-19.
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Выводы
1. Прием глюкозаминилмурамилдипептида 1 мг 

в сутки при проведении 10-дневной трехкомпо-
нентной антихеликобактерной терапии достовер-
но повышал эрадикацию H. pylori на 16,5 % (по 
IТТ) и 14,0 % (по PP; χ2 = 5,41; p = 0,0200 и χ2 = 
4,27; p = 0,0387 соответственно), при достовер-
ном снижении частоты нежелательных реакций 
на 22,7 % (по IТТ) и 23,8 % (по PP; χ2 = 14,71; 
p = 0,0001 и χ2 = 15,39; p = 0,0001 соответствен-
но) с полным завершением курса антихеликобак-
терной терапии всеми пациентами. Данная схема 
более эффективна и наименее затратна по срав-
нению с другими исследованными схемами эра-
дикации (соотношение «затраты/эффективность» 
(CER) — 42,6 руб.).

2. Прием глюкозаминилмурамилдипептида 10 мг 
в сутки в течение 10-дневного трехкомпонентно-
го антихеликобактерного лечения достоверно по-
вышал эрадикацию H. pylori на 16,9 % (по IТТ) 
и 15,0 % (по PP; χ2 = 4,39; p = 0,0363 и χ2 = 4,00; 
p = 0,0455 соответственно), при достоверном сни-
жении частоты нежелательных реакций на 22,0 % 
(по IТТ) и 23,2 % (по PP; χ2 = 10,25; p = 0,0014 
и χ2 = 10,68; p = 0,0011 соответственно) с полным 
завершением курса антихеликобактерной терапии 
всеми пациентами. Соотношение «затраты/эф-
фективность» (CER) — 59,0 руб.

3. Прием глюкозаминилмурамилдипептида в дозе 
1 мг или 10 мг в сутки в течение 10-дневного трех-
компонентного антихеликобактерного лечения досто-
верно снижал заболеваемость инфекцией COVID-19 
на 7,8 % (по IТТ) и 8,2 % (по PP; χ2 = 6,89; p = 0,0087 
и χ2 = 7,16; p = 0,0074 соответственно).
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